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[摘　 要] 　 动脉粥样硬化提供了局部缺氧微环境,缺氧诱导因子 1α(HIF-1α)被激活,一方面通过诱导血管内皮生

长因子(VEGF)促进病理性血管新生,增加斑块脆弱性;另一方面通过调控巨噬细胞代谢重编程,增强 NOD 样受体

蛋白 3(NLRP3)炎症小体活性[促进白细胞介素 1β( IL-1β)成熟]及 M1 型极化,加剧炎症反应。 在血管平滑肌细

胞中,HIF-1α 通过 VEGF 自分泌、巨噬细胞迁移抑制因子(MIF)和溶质载体家族 3 成员 2(SLC3A2)等途径促进增

殖和迁移,同时诱导成骨分化加速血管钙化。 在血管内皮细胞中,HIF-1α 通过增强单核细胞黏附,并与核因子 κB
(NF-κB)形成正反馈环路放大氧化应激,进一步破坏内皮稳态。 本文总结了 HIF-1α 通过协调血管生成、炎症放大

及细胞表型转化,促进斑块不稳定和血栓风险,为靶向干预提供了分子理论基础。
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[ABSTRACT] 　 Atherosclerosis creates a hypoxic microenvironment that activates hypoxia-inducible factor-1α (HIF-
1α). 　 This factor promotes pathological angiogenesis via vascular endothelial growth factor (VEGF) induction, increasing
plaque vulnerability, while simultaneously exacerbating inflammation through metabolic reprogramming of macrophages, en-
hanced NOD-like receptor protein 3 (NLRP3) inflammasome activity (driving interleukin-1β (IL-1β) maturation), and
M1 polarization. 　 In vascular smooth muscle cells, HIF-1α stimulates proliferation, migration, and osteogenic differentia-
tion via VEGF autocrine signaling, macrophage migration inhibitory factor (MIF), and solute carrier family 3 member 2
(SLC3A2) pathways, accelerating vascular calcification. 　 In vascular endothelial cell, HIF-1α amplifies oxidative stress
by enhancing monocyte adhesion and forming a feedback loop with nuclear factor-κB (NF-κB), further disrupting endothe-
lial homeostasis. 　 This paper summarizes that HIF-1α promotes plaque instability and thrombotic risk by coordinating an-
giogenesis, inflammatory amplification and cellular phenotype transformation, which provides a molecular theoretical basis
for targeted intervention.
[KEY WORDS]　 atherosclerosis;　 hypoxia inducible factor-1α;　 macrophage;　 vascular endothelial cell;　 vascular
smooth muscle cell;　 angiogenesis

　 　 动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)是动脉壁纤

维脂肪性病变,是一种由脂质驱动的多灶性、慢性

免疫炎症性疾病,主要累及大中型动脉;巨噬细胞、
血管内皮细胞(vascular endothelial cell,VEC)、血管
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平滑肌细胞( vascular smooth muscle cell,VSMC)和

血小板是疾病发展的主要参与者[1-2]。 As 是心肌梗

死、缺血性心肌病和脑卒中等心血管疾病( cardio-
vascular disease,CVD)的主要病因,严重危害人类生

命健康[3]。
在 As 斑块内,由于血管内皮功能障碍和炎症微

环境导致的局部缺氧,可激活缺氧诱导因子 1α(hy-
poxia inducible factor-1α,HIF-1α)信号通路。 在 As
病理过程中,HIF-1α 发挥着双重作用[4-7]。 HIF-1α
一方面通过诱导血管内皮生长因子( vascular endo-
thelial growth factor,VEGF)等促血管生成因子表达,
促进斑块内病理性血管形成,增加斑块脆弱性;另
一方面通过调控巨噬细胞代谢重编程、炎症因子释

放以及氧化应激反应,加剧血管壁炎症反应和促进

脂质沉积。 这种缺氧驱动的分子调控网络与 As 斑

块进展及并发症密切相关,成为当前研究的焦点。

1　 动脉粥样硬化的发病机制

在导致 As 的众多因素中,最重要的两个是血脂

异常和炎症[8]。 巨噬细胞是 As 病因中最重要的炎

症细胞,因为它具有摄取和处理脂质的能力,能导

致斑块内炎症。 VSMC 向新生内膜增殖和迁移形成

纤维帽,避免斑块的内容物与血液接触引发血栓。
VEC 调节脂蛋白颗粒和炎症细胞流入 As 发生的内

膜[9]。 氧化应激参与到脂质代谢和炎症反应过程

中,对血管壁细胞的各项生理活动产生影响[10]。
1. 1　 脂质代谢异常

As 始于低密度脂蛋白( low density lipoprotein,
LDL)在内膜下的滞留与氧化修饰。 氧化型低密度

脂蛋白( oxidized low density lipoprotein,ox-LDL)通

过激活 VEC 细胞间黏附分子 1(intercellular adhesion
molecule-1,ICAM-1)和血管细胞黏附分子 1(vascular
cell adhesion molecule-1,VCAM-1)表达,招募单核细

胞浸润至内膜并分化为巨噬细胞。 这些巨噬细胞

通过凝集素样氧化型低密度脂蛋白受体 1 ( lectin-
like oxidized-low density lipoprotein receptor-1,LOX-
1)大量摄取 ox-LDL,形成泡沫细胞,构成斑块脂质

核心的核心组分[11]。 在此过程中,载脂蛋白 E
(apolipoprotein E,ApoE)的基因多态性显著影响疾

病进程:ApoE4 通过增加 LDL 滞留促进斑块形成,
而 ApoE2 通过增强三磷酸腺苷结合盒转运体 A1
(ATP-binding cassette transporter A1,ABCA1) 介导

的胆固醇外流发挥保护作用[12-14]。 值得注意的是,
缺氧微环境通过稳定 HIF-1α,抑制 ABCA1 表达,导

致巨噬细胞脂质蓄积增加[15-16]。
1. 2　 慢性炎症与免疫激活

As 的慢性炎症源于脂蛋白、免疫细胞与血管细

胞的动态互作。 当单核细胞在 VEC 表面黏附分子

(ICAM-1 和 VCAM-1)介导下浸润至内膜后,分化为

巨噬细胞并吞噬 ox-LDL,形成泡沫细胞,构成斑块

脂质核心[17-19] 。 在此过程中,缺氧微环境通过稳

定 HIF-1α 加剧炎症,其不仅与核因子 κB(nuclear
factor-κB,NF-κB) 协同激活 NOD 样受体蛋白 3
(NOD-like receptor protein 3,NLRP3)炎症小体以促

进白细胞介素 1β( interleukin-1β,IL-1β)和 IL-18 的

成熟和释放,还可直接结合 IL-1β、IL-6、肿瘤坏死因

子 α( tumor necrosis factor-α,TNF-α)等基因启动子

增强转录活性,同时抑制抗炎因子 IL-10 表达,从而

驱动巨噬细胞向促炎 M1 表型转化[20-21]。
血小板通过其表面受体糖蛋白Ⅰb-α(glycoprotein

Ⅰb-α,GPⅠb-α)与 VEC 的 P 选择素(P-selectin)及 P
选择素糖蛋白配体 1(P-selectin glycoprotein ligand-1,
PSGL-1)相互作用,引发一系列促炎效应。 具体而

言,除了释放 P 选择素以促进单核细胞的滚动和黏

附外,血小板还分泌血小板因子 4(platelet factor 4,
PF4),增强巨噬细胞对 ox-LDL 的摄取能力。 同时,
血小板释放血小板源生长因子 ( platelet-derived
growth factor,PDGF),驱动 VSMC 的增殖和迁移。
此外,血小板与单核细胞形成的复合物通过释放促

炎性细胞外囊泡(extracellular vesicle,EV),进一步

放大斑块炎症反应[2,22-23]。
树突状细胞 ( dendritic cell,DC) 通过呈递 ox-

LDL 抗原激活 T 细胞亚群,其中 Th1 细胞分泌的干

扰素 γ( interferon-γ,IFN-γ)加剧斑块炎症,而调节

性 T 细胞(regulatory T cell,Treg)则通过 IL-10、转化

生长因子 β( transforming growth factor-β,TGF-β)抑

制过度免疫反应[21]。 B 细胞的功能表现出显著的

异质性,其中 B1 细胞通过分泌抗 ox-LDL 抗体发挥

保护作用,而 B2 细胞则促进炎症的进展[24]。 值得

注意的是,HIF-1α 通过募集髓系抑制细胞(myeloid-
derived suppressor cell,MDSC)和肿瘤相关巨噬细胞

(tumor-associated macrophage,TAM)抑制 CD8+ T 细

胞和自然杀伤细胞功能,同时上调免疫检查点蛋白

程序性死亡配体 1(programmed cell death ligand 1,
PD-L1)以介导免疫逃逸。 这种免疫抑制微环境还

通过分泌趋化因子配体 2 ( C-C motif chemokine
ligand 2,CCL2)、CCL5 和 CXC 基序趋化因子配体 1
(C-X-C motif chemokine ligand 1,CXCL1)等趋化因

子,有助于免疫抑制细胞的积累,同时限制肿瘤杀

3901CN 43-1262 / R　 中国动脉硬化杂志 2025 年第 33 卷第 12 期



伤性免疫细胞的浸润[25-26]。
1. 3　 氧化应激

氧化应激即活性氧 ( reactive oxygen species,
ROS)的过量产生,在内皮功能障碍和 As 发病机制

中起着至关重要的作用[27]。 ROS 的大量生成使

LDL 氧化为 ox-LDL 并被巨噬细胞吞噬,形成泡沫细

胞,构成 As 斑块的核心成分。 ROS 可以激活 NF-κB
等炎症通路,促进 TNF-α 和 IL-6 等炎症因子释放,
同时上调 ICAM-1 和 VCAM-1 等黏附分子表达,促
进单核细胞黏附并浸润至血管内膜,形成慢性炎症

微环境[28]。 ROS 还能破坏 VEC 间连接蛋白 (如

VE-cadherin),增加血管通透性,促进脂质和炎症细

胞浸润至内膜。 ROS 驱动 As 进展的另一条重要途

径是通过铁依赖性脂质过氧化驱动铁死亡进一步

加剧内皮损伤、炎症反应和斑块不稳定[29-30]。

2　 HIF-1α 在动脉粥样硬化中的作用

细胞外基质与脂质的积聚导致斑块内部缺氧

区域的形成,特别是在富含巨噬细胞的区域尤为显

著[7]。 组织免疫实验结果显示,在 As 斑块内,HIF-
1α 主要分布于活化的巨噬细胞、富含脂质且潜在缺

氧的促炎区域,HIF-1α 的表达与促血管生成因子

VEGF 及促炎因子 IL-1β 密切相关[31-33],并且还与

斑块内出血和斑块内血管生成有关[34-35]。 缺氧诱

导的内皮素 1(endothelin-1,ET-1)上调与慢性炎症

的存在密切相关,并且存在于斑块演变的极早期阶

段,在晚期 As 病变中,ET-1 的增加有助于细胞生长

和血管张力的调节[36]。 此外,缺氧诱导的血小板激

活和聚集以及血小板与内皮的黏附也加剧了炎症

和血栓风险[37-38]。 总而言之,HIF-1α 影响 VEC 的

调节通路,对 VSMC 增殖和巨噬细胞成熟至关重要,
从而调控 As 的起始和发展。
2. 1　 HIF-1α 对巨噬细胞的调控

As 斑块内部缺氧条件下, 脂质积累增加。
ABCA1 是一种重要的脂质转运蛋白,有利于胆固醇

从巨噬细胞中排出。 HIF-1α 能直接抑制 ABCA1 的

表达,使巨噬细胞外排胆固醇的能力降低[39]。
ApoA1 在胆固醇逆向转运中充当胆固醇受体,它在

巨噬细胞中的表达也受到 HIF-1α 的抑制[40]。 向

LDL 受体缺失的小鼠移植 HIF-1α 基因敲除小鼠的

骨髓后,髓系细胞中 HIF-1α 的缺失导致巨噬细胞向

促炎型 M1 型巨噬细胞分化减少,炎症基因表达降

低,小鼠 As 显著减轻[16]。
HIF-1α 与巨噬细胞的炎症反应密切相关。 脂

多糖 ( lipopolysaccharide, LPS) 或 IFN-γ 通过激活

HIF-1α 促使巨噬细胞产生促炎反应,导致 TNF-α 和

IL-6 等细胞因子以及诱导型一氧化氮合酶(inducible
nitric oxide synthase, iNOS) 生成[41]。 巨噬细胞中

HIF-1α 的缺失会导致细胞向抗炎的 M2 型分化,促
炎细胞因子(如 IL-6、TNF-α)的产生显著减少[42]。

在 As 斑块内,缺氧环境促进巨噬细胞产生 IL-
1β,而 IL-1β 是一种关键的促炎细胞因子,在 As 的

进展中发挥重要作用。 在正常氧浓度条件下,自噬

能够降解 IL-1β 前体(pro-IL-1β),而缺氧导致自噬

选择性受损,使 pro-IL-1β 无法被有效降解,进而增

加其细胞内含量, 为促炎反应提供更多底物。
NLRP3 炎症小体在巨噬细胞中激活 Caspase-1,从而

促进 pro-IL-1β 裂解成有活性的 IL-1β。 研究表明,
缺氧环境能够上调 NLRP3 的表达水平,并显著增强

Caspase-1 的活化过程,进而有效促进 IL-1β 的成熟

与释放[43-44]。 免疫组织化学研究发现,人类动脉粥

样硬化斑块中的 IL-1β 主要定位于富含巨噬细胞的

区域,而这些区域同时表达缺氧标志物(HIF-1α 和

己糖激酶 2)及活化的 Caspase-1。 这表明缺氧环境

通过增强炎症小体的活化和 IL-1β 生成,加重 As 的

病理进程。
2. 2　 HIF-1α 对血管平滑肌细胞的调控

在新生内膜中,VSMC 分泌胶原蛋白和其他结

构物质,形成斑块的纤维帽。 间歇性缺氧可通过上

调上皮调节蛋白和 IL-6 等炎症因子促进 VSMC
增殖[45-46]。

巨噬细胞移动抑制因子(macrophage migration
inhibitory factor,MIF)是炎症级联反应的上游因子,
是血管重塑与 As 发生和发展的关键因素[47]。 缺氧

条件下 HIF-1α 诱导 MIF 表达,这一过程也涉及到

ROS 的产生和细胞外调节蛋白激酶 ( extracellular
signal-regulated kinase, ERK) 的 激 活, 共 同 促 进

VSMC 在缺氧条件下的增殖[48]。
氨基酸转运蛋白 SLC3A2 (CD98 heavy chain,

CD98hc)是 HIF-1α 的靶基因,能促进 VSMC 的增殖

和迁移,CD98hc 在 VSMC 中的表达有助于形成形态

更稳定的斑块,从而阻碍血栓形成[49]。
缺氧通过 HIF-1α 和线粒体来源的 ROS 依赖方

式诱导 VSMC 成骨分化,从而促进血管钙化[50]。
HIF-1α 促进成骨和成软骨转录因子 Runt 相关转录

因子 2(Runt-related transcription factor 2,RUNX2)和
Y 染色体性别决定区 ( sex-determing region of Y
chromosome,SRY)-盒转录因子 9(SRY-box transcrip-
tion factor 9,SOX9)的表达,进而促进骨钙素(osteo-
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calcin,OCN) 和碱性磷酸酶 ( alkaline phosphatase,
ALP)的表达,导致 As 斑块钙化[51]。
2. 3　 HIF-1α 对血管内皮细胞的调控

VEC 通过影响血管张力、炎症细胞的募集、促
炎细胞因子的产生、屏障功能的维持和抗血栓功

能,在维持血管稳态中发挥重要作用[52]。 缺氧会打

破 VEC 稳态,导致缺氧相关转录因子的激活,以及

细胞因子和生长因子的释放。
趋化因子介导的单核细胞与功能失调的 VEC

黏附,导致巨噬细胞在内皮下间隙积累,进而促进

As 病变形成。 在 VEC 中,ox-LDL 导致溶血磷脂酸

(lysophosphatidic acid, LPA) 生成, LPA 通过上调

CXCL1 的表达,增加单核细胞的黏附[53]。 研究表

明,高脂血症通过 ox-LDL 衍生的 LPA 上调 VEC 中

HIF-1α 的表达, 后者通过触发 miR-19a 介导的

CXCL1 表达,促进单核细胞黏附,从而加速 As 的

发生[54]。
VEC 氧化应激微环境诱导 TNF-α 的表达,进一

步促进 VEC 线粒体 ROS 的产生和 iNOS 的表达[55]。
HIF-1α 与 NF-κB 形成正反馈环路,协同上调促炎因

子(如单核细胞趋化蛋白 1、IL-1β),加重局部炎症

反应。 大量研究表明,HIF-1α 可被自由基,尤其是

ROS 所诱导。 线粒体作为感知氧水平的传感器,在
缺氧环境下会生成更多的 ROS,进而参与维持 HIF-
1α 的稳定性[56]。

ROS 还可通过 HIF-1α 促进炎症细胞因子的表

达。 单核细胞分化为 M1 型巨噬细胞后会发生代谢

转变,主要依赖糖酵解产生 ATP,导致葡萄糖摄取

增加和线粒体氧化磷酸化(oxidative phosphorylation,
OXPHOS)减少,这对于一些促炎因子如 IL-1β 的表

达是必不可少的。 线粒体 OXPHOS 的减少导致琥

珀酸积累,后者随后被琥珀酸脱氢酶( succinate de-
hydrogenase,SDH)氧化,这一过程驱动了 ROS 的大

量产生,进而稳定 HIF-1α,促进 IL-1β 的表达[57-58]。
在 VEC 内,由内皮型一氧化氮合酶(endothelial

nitric oxide synthase,eNOS)催化生成的 NO,能通过

发挥血管舒张、抗血小板聚集、抑制炎症和抗氧化

的作用,维持血管内皮的稳态平衡。 在氧化应激条

件下,eNOS 发生解偶联,转而生成超氧化物[59]。
NO 的减少促进 LDL 氧化为 ox-LDL,被巨噬细胞吞

噬后形成泡沫细胞,驱动 As 斑块形成。 NO 不足还

会导致血管收缩、血小板激活及炎症因子释放,加
重斑块破裂风险。 HIF-1α 可能通过上调 NADPH
氧化酶 (NADPH oxidases,NOX) 或抑制抗氧化酶

(如超氧化物歧化酶)加剧 ROS 生成,进一步诱发

eNOS 解偶联,减少 NO 并放大氧化损伤。 在慢性缺

氧条件下,HIF-1α 与 eNOS 功能失调形成正反馈环

路,加速内皮功能障碍和斑块发展[60]。
2. 4　 HIF-1α 对斑块血管形成的调控

血管生成是 As 的一个重要特征,尤其是在斑块

的深层,因内膜增厚或钙化导致氧气扩散受限,或
者代谢活跃的炎症细胞的高氧需求导致局部供氧

不足。 HIF-1α 通过介导多个基因的表达,促进斑块

内血管生成,包括 ET-1[36]、基质金属蛋白酶(matrix-
metalloproteinase,MMP) [61] 和 VEGF[62]。 HIF-1α 通

过与缺氧响应元件(hypoxia response element,HRE)
结合直接激活 VEGF 和 VEGFR 的转录,促进血管新

生[63]。 有报道表明 VEGFR-1 的配体胎盘生长因子

(placental growth factor,PLGF)在 As 中的病理作用:
外膜 PLGF 促进内膜增生和滋养血管增生,而 PLGF
缺乏能抑制早期 As[64]。 HIF-1α 还能诱导 E26 转化

特异性 1(E26 transformation specific-1,ETS-1)的表

达,ETS-1 通过促进 VEC 的增殖及向血管生成表型

的转化,诱导血管生成[65]。 VEGF 和 ETS-1 各自还

能增强对方的表达,协同促进血管生成。 然而,这
些血管结构尚未成熟且通透性较高,不仅易发生破

裂出血,还会进一步加剧斑块的不稳定性并增加血

栓形成风险。 此外,HIF-1α 可诱导 MMP 降解斑块

纤维帽中的胶原成分,同时在 As 进程中,缺氧还会

导致巨噬细胞、VEC 和 VSMC 凋亡或坏死,进一步

削弱斑块的稳定性[66-67]。

3　 总　 结

本文系统总结了缺氧状态及 HIF-1α 在 As 中的

作用机制。 缺氧诱导的氧化应激通过诱导 eNOS 解

偶联减少 NO 生成,同时激活 LOX-1 促进巨噬细胞

摄取 ox-LDL,加剧内皮细胞功能障碍和炎症反应。
HIF-1α 在缺氧微环境中显著上调,通过促进 VEGF
的表达驱动病理性血管新生。 HIF-1α 还通过调控

巨噬细胞极化和 MMP 分泌,加速斑块纤维帽变薄

和坏死核心扩大,最终促进斑块不稳定和破裂。 这

些发现揭示了 HIF-1α 作为连接缺氧信号与 As 进展

的关键分子节点,为靶向调控 HIF-1α 信号通路治疗

As 提供了理论依据。
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